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Pinl-proteomicanalysis
Pinlを用いた前立腺がんの腫瘍形成に関与するリン酸化タンパク質の同定
わが国の前立腺がんの粗罹患率，粗死亡率は大幅に増加している．前立腺がんの治療はアンドロ
ゲン除去療法（ADT）が主流であるが，多くの場合数年でADT抵抗性（去勢抵抗性）となる．骨転移
を伴うことも多く，ＱＤＬの低下及び予後不良の要因ともなっている前立腺がんの予後を予測でき
るバイオマーカーも不足している。また，ADT抵抗性の分子メカニズムも不明である．
リン酸化特異的ペプチジルプロリルシストランスイソメラーゼPinlは,特定のリン酸化タンパク
質に結合し,構造を異性化することで機能を調節する。前立腺がんにおいてはPinlの発現と術後再
発期間との間に逆相関が認鈴られ，悪性化への関与が推測されている．しかし，前立腺癌細胞にお
けるPinl鯵基質及びＰｉｎｌによる前立腺がんの悪性化メカニズムについては不明な点が多い。
本研究では，Ｐｉｎｌをベイトとしたプロテオミクスj騨析を実施し，前立腺がん細胞特異的なＰｉｎｌ
結合タンパクを探索してＴＦＧを同定した．ＴＦＧは細胞の悪性化に比例し最も発現が冗進してい
る.PinlはTFGのThr206及びThr372に結合した｡TFGのsiRNA処理により,前立腺がん細胞株(LNCap，
DU-145及びPC-3）において細胞の増殖抑制が認められ，老化様のフェノタイプを示し,細胞の増殖
と不死化への関与が示唆された．PinlはTFGを介してNF-kappaB経路を冗進した.また,TFGはアン
ドロゲン非存在下においてもＡＲを核へ移行させAR活性を冗進させた.２９例の前立腺がん患者にお
いて,ADT施行患者の後追い解析を実施したところ,TFGの発現量と無再発生存期間との間に有意な
負の相関性（p二Ｍ27）が認められた。一方で､TFGの発現量はそ②他のパラメータ（年齢，診断確
定時のPSA値，G1easonスコアまたはUICCグレード）のいずれとも相関性は認められなかった。こ
のことはTFGが独立した予後予測バイオマーカーになり得る可能性を示唆する。
以上の結果より，ＰｉｎｌはTFGを介してNF-kappaB経路を冗進させ，がんの悪性化に関与すること
力湾えられた。また，ＴＦＧはアンドロゲン非依存的にＡＲを核に移行させることでAR活性を冗進さ
せ，その結果，ADT抵抗性を引き起こしている可能性が考えられた。これらの結果はTFGが前立腺
がんの悪性度を推測するバイオマーカーになりうることを示すと同時に，去勢抵抗性前立腺がんの
治療標的になり得る可能性を示すものである。
以上の研究内容の説明に続いて以下の質疑応答力垳われた。
大橋副査より以下の質問がなされた．
１．ＰｉｎｌのＴＦＧの発現に対する影響はどうか、ＰｉｎｌそのものがＴＦＢの発現に直接関連するとい
ったエビデンスはあるのか．
２．ＰｉｎｌプロテオミクスによりＴＦＧを見出しているが、F日以外にも前立腺がん鰯悪性化に関与
する因子が埋もれている可能性はあるのか．
ａＰｉｎｌによる異性化はどのように確認するのか
２
４．Ｐｍｌの発現とＴＦＧの発現はどちらがより重要か？
これらの質問に対して以下の返答がなされた。
ＬＰｉｎｌの発現とＴＦＧの発現との相関性についての検討は実施できていないが,Ｐｉｎｌの他の基質
の場合と同様な作用（たとえば，異性化することによる抑制因子との結合阻害，或いはプロテ
アソーム分解系②回避等）により発現量が冗進（維持）される可能性は考えられる。
２.その可能性は十分あると考えられる。しかし今回はｐｍｌの基質という切り口から前立腺がん
の悪性化メカニズムの解明を実施した。
３．Ｎ１V凪を用いて構造を決定している論文があるが本研究ではそこまでの検討は実施していない
間接的ではあるが，基質にＰｉｎｌを添加したときに局在性，発現量が変化することで異性化を
推測している。
４．細胞の悪性化に直接寄与するのは基質の蛋白質であるが，その活性を変化させるのほＰｍｌで
あることからそのバランスが重要と考えられるまたＰｉｎｌはリン酸化タンパクを認識し基質
蛋白質を異性化するため，ＴＦＧの責任リン酸化酵素の発現や活性も同様に重要と考えている．
続いて，遠藤副査より以下の質問がなされた。
ＬＥｉｎｌの発現量とＴＦＧの発現量はリンクしているのか。臨床的なエビデンスはあるのか．
２．ＴＦｑは乳がんでは悪性化に寄与するのか。
３，前立腺がん組織におけるＩＦ魁の発現は均一か，或いは局在性がある心か．
４－般的に前立腺がん細胞の悪性度は均一か，或いは異なっているのか。
５，ＴｒＧを抑える薬剤が開発できたとしてどの程度の患者さんが恩恵を受ﾘﾅると考えるか。
６．今後の展望は？大規模な臨床研究等を行いＴＦｓに対す愚検証を深めていってはどうか？
これらの質問に対して以下の返答がなされた．
1.臨床的なエピデンスは獲得できていない今後多検体を用いて解析を行う必要があると思われ
る。
２本研究ではPinlがＴＦＧを介してNF-kBの活性化に寄与することを示したが，NF-kappaB
は乳癌細胞の悪性化にはクリティカルに関わっているとの報告がある。ただし，ＴＦＧが乳がん
の悪性化に関与する可能性については今後臨床検体を含めた検討力泌要である．
３．前立腺がんの細胞に均一に染色されているわけではなく局在性が認められた．全ての腫瘍腺管
に染まっているわげではなく，腺管の一部の細胞で強く発現が見られた．これは前立腺がんの
heterogeneityにＴＦＧが関与する可能性が考えられる。癌幹細胞との関連を含めて今後検討し
て行く．
４前立腺がんは，がん幹細胞②存在も示唆されており，必ずしも悪性度は均一ではないのではな
いかと思われるまた，前立腺がんは一般的に腫瘍巣にごとに浸潤パターンや構造異型が異な
ることが知られており，実際に前立腺癌の組織像の多様性を考慮したGleasonスコアという指
標がある。
５．臨床検体数が少ないので，どの程度の患者さんに恩恵があるかどうかについてはさらに、数
（様為な臨床的背景をもつ多数の検体を利用する）を増やすなどの検討が必要と考えられる。
６，数を増やすなどの検討を行うことでＴＦＧの臨床上での予測性が向上する可能性は考えられる。
３
最後に大野主査から以下の質問がなされた．
ＬＰｉＩ１１の他のがんの基質の分子は何が報告されているか。
２．本研究におけるNF-kappaBの標的遺伝子は。
ａＰｍｌの最もメジャーな標的はなにか。
４．Ｐｍｌの発現とＴＦｇの発現の相関はどうか。
５．ＡＲの核への移行のメカニズムは何が考えられるか。
これら②質問に対し以下の返答がなされた。
１。例えば乳がんにおいて，c-Jun，CydinD1が報告されているまた，β-カテニン，NFkappaB
などもＰｉｎｌの基質としての報告がある。
２．実験的に確認できていないが，浸潤に関与している、V唖－３の他にＣｙＥＩｉｎＤＬＶＥＧＦ等を予
想している。
３．CDC25,Ｗｂｅｌなどの細胞周期関連因子，Ｃｙ℃linD1，NF-kappaBなど②増殖関連因子と考え
られているが細胞や組織により異なり，また疾患と非疾患でも異なっている。さらにすべての
細胞でこれらの基質が同時にＥｉｎｌと結合している訳ではなく，Ｐｍｌ結合タンパク質のレパー
トリーが変化することが疾患につながる。本研究では，前立腺がん細胞において重要と思われ
るPinl基質としてＴＦ９を同定した．
4.Pinlの他の基質と同様に異性化されることで負の制御因子との結合阻害或いはプロテアソーム
分解系鰯回避を通した発現量の冗進が推測される．ＴＦＧの遺伝子発現にPinlが関与するかに
ついて今後検討していく。
ａＴＦｑがＡＲに結合することで，ＡＲのダイマー体の形成促進，（抑制因子である）HSP-90⑳
ＡＲからの解離の促進，インポーチンなどの核内トランスポーターへのリクルートなどが考え
られる。詳細なメカニズムについては今障後検討が必要である。
そ鞭他いくつか質問がなさ別たが，いずｵ1に対しても的確に回答がなされた。
本研究から得られた知見は，前立腺がんの新規の悪性化メカニズムである。さらに見出した因子
は前立腺の予後を予測する可能性のある因子であり今後のさらなる研究を通して前立腺がん患者の
予後の予測に貢献することが考えられるまた本因子は治療標的の可能性を秘磁ており阻害剤等が
開発されれば去勢抵抗性前立腺がん治療薬となる可能性があると思われる．以上より本研究は博士
（医学）の学位に十分に値すると判断された．
４
